



















































materiaal af bij 682 vrouwen van 15 tot 55 jaar die van i Oktober
1987 tot i juni 1990 het spreekuur van hun huisarts bezochten
vanwege vaginale klachten. Het onderzoek vond plaats in de
huisartspraktijken in Amsterdam en Twente. Bij 248 (34%)
werd C. albicansgediagnostiseerd, bij 38 (6%) T. vaginalis. Het
bleek dat de cervicale opbrengst (95% C. albicans en 91%
T. vaginalis) bijna even goed was als die van de fornix posterior
(99 respectievelijk 97%). De onderzoekers concluderen dat
een huisarts voor het vaststellen van een infectie met N. gonor-
rhoeae, C. albicans en T. vaginalis zieh zou kunnen beperken tot
de afname van materiaal uit de cervix uteri met een wattenstok-
je, dat dan op een voedingsbodem voor de 3 genoemde
micro-organismen wordt geent. Voor het vaststellen van een
infectie door Ch. trachomatis moet daarna nog wel altijd een
tweede monster worden afgenomen.
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De kans op darmbloedingen bij langdurig gebruik van
acenocoumarol; een cohortonderzoek
In hun onderzoek naar de frequentie van darmbloedingen bij
patienten die, wegens een doorgemaakt myocardinfarct, cuma-
rinebehandeling kregen voorgeschreven, vonden Cleophas et
al. in vergelijking met de literatuur een 4-6 maal zo hoge
absolute bloedingsfrequentie, bij een wel vergelijkbaar relatief
risico van 7,1 ten nadele van de behandeling met cumarine
(1993; 712-6).'2 De auteurs suggereren dat dit veroorzaakt zou
kunnen zijn door patientenselectie in de klinische trials, waar
patienten met een bloedingsneiging worden uitgesloten van
deelname. In de Nederlandse dagelijkse praktijk is men hierin
minder stringent. De auteurs vrezen voor een epidemie van
bloedingscomplicaties als gevolg van behandeling met cumari-
nederivaten. Graag zouden wij enkele kanttekeningen plaatsen
bij de gevonden resultaten, zonder overigens het belang van een
kritische houding ten aanzien van cumarinegebruik te willen
ontkennen.
Aangezien in het Sliedrechtse onderzoek, in tegenstelling tot
de onderzoeken waarmee wordt vergeleken, alleen bloedingen
lääg in de tractus digestivus werden geanalyseerd, zou de
absolute bloedingsfrequentie nog hoger zijn dan de 4-6 maal die
Cleophas et al. noemen. De vraag komt dan op hoe deze hoge
frequentie van bloedingen laag in de tractus digestivus, ook
onafhankelijk van acenocoumarol-gebruik, kan worden ver-
klaard. Een bloeding werd als zodanig geteld als een spoed-
eisende sigmoidoscopie noodzakelijk was. Er worden echter
geen criteria voor een spoedeisende sigmoidoscopie vermeld.
Ook is de verwijzend huisarts of specialist tevoren extra attent
gemaakt op dit onderzoek. Dit zou hebben kunnen resulteren in
een aanzienlijke bias, waardoor meer patienten een spoedeisen-
de sigmoidoscopie ondergingen dan anderszins gebruikelijk is
en dus bij minder ernstige bloedingen.
De auteurs vonden in de controlegroep een onmiddellijke
sigmoidoscopie geindiceerd bij 6 van 1000 patienten per jaar.
Een snelle rekensom voor de situatie in onze regio levert het
volgende: de regio Leiden omvat 450.000 inwoners; 40% is
tussen de 40 en 80 jaar: 180.000 personen; dus 180 x 6 = 1080
bloedingen per jaar. Navraag bij de 4 ziekenhuizen in de regio
leverde unaniem een veel lagere frequentie op: 'hooguit een-
ynaal per week' per ziekenhuis, dus zeker niet meer dan 200 per
jaar. Deze gegevens zijn uiteraard niet zeer exact, maar er zou
een afwijking van een factor 4 ä 5 nodig zijn om ze in
overeenstemming te laten komen met de gegevens uit Slie-
drecht. Anders gezegd, de Leidse frequentie komt redelijk
overeen met die uit de literatuur.12 Verder werden in een recent
onderzoek naar het voorkomen van bloedingscomplicaties bij
patienten van de Leidse trombosedienst 58 ernstige en 59
niet-ernstige tractus digestivus-bloedingen gevonden (0,95 per
100 patientjaren per categorie of 1,9 per 100 patientjaren voor
beide categorieen te zamen genomen).3 Deze resultaten komen
weer goed overeen met die uit de literatuur.
Dit alles overziend, komt de vraag bij ons op of er wellicht niet
juist sprake is van patientenselectie in het onderzoek uit
Sliedrecht. Wellicht beschikken Cleophas et al. over gegevens
over het aantal scopieen in latere jaren om een mdruk te kunnen
geven in hoeverre de genoemde bias een rol kan hebben
gespeeld.
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De reactie van de collegae Van der Meer en Rosendaal is een
nuttige aanvulling op ons artikel en treft de kern van de zaak. In
ons onderzoek zijn de bloedingsfrequenties in zowel patienten-
groep als controlegroep 4 maal zo hoog als de door de
briefschrijvers geschatte frequentie in de regio Leiden. Een
bezwaar van hun schatting is dat deze nogal onnauwkeurig is,
zoals zij zelf al aangeven. Wij zouden een stap verder willen
gaan: naar onze mening vormen gastrointestinale bloedingen
een diagnostisch dilemma.1 In de acute klinische situatie heeft
bij bloedingen de endoscopische evaluatie meestal niet de
grootste prioriteit; deze wordt later of soms helemaal niet
uitgevoerd. Voor de dagelijkse praktijk in de kliniek is deze
gang van zaken werkzaam, maar dit leidt onzes inziens tot een
ernstige onderschatting van het exacte aantal bloedingen.
Het tweede punt van beide auteurs is dat de trombosedienst
in Leiden een lagere frequentie van bloedingen registreerde dan
die in Sliedrecht. Dat is echter niet verwonderlijk: een trombo-
sedienst heeft meestal niet de beschikking over een endosco-
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pieafdeling om bloedingen op te sporen en dat is in Shedrecht
wel het geval.
Een derde punt is dat de cnteria van de Warfann Reinfarction
Study en het Sixty Plus-onderzoek inderdaad erg streng waren
en daardoor wellicht zorgden voor selectie van 'niet-bloeders'.
Hierdoor wordt de betrouwbaarheid van deze onderzoeken
alleen maar vergroot; patienten die slordig hun medicijnen
gebruiken, hebben ongetwijfeld de grootste kans op bloedin-
gen. Toch is het misleidend om dit soort gegevens te extrapole-
ren naar de 'gewone' praktijk. Overigens zijn de relatieve
risico's in deze onderzoeken op te kleine aantallen gebaseerd
om betrouwbaar te zijn.
We zijn het oneens met briefschrijvers dat een vermoedelijk
bloedverlies van minimaal 200 ml geen criterium is en boven-
dien hebben wij er bezwaar tegen dat zij onze grotere alertheid
op bloedingen bias noemen. Grondig onderzoek naar bloedin-
gen bij antistolling heeft nu eenmaal de hoogste prioriteit. Bias
betekent in de statistiek en in de klinische praktijk een variabele
in een onderzoek die de resultaten be'mvloedt. Deze beinvloe-
ding kan onopgemerkt blijven door de onderzoeker. Dat is in
ons onderzoek niet het geval; wij zijn juist van mening dat de
bloedingsepidemie door cumarine in feite veel ernstiger is dan
uit ons artikel naar voren komt. Fatale hersen- en maagbloedin-
gen, retroperitoneale bloedingen met shock enzovoort worden
niet altijd objectief gediagnostiseerd omdat er simpelweg geen
tijd voor is, en zonder objectieve diagnose körnen ze veelal niet
op de lijst van cumarinebloedingen.1 Dan laten wij nog buiten
beschouwing de oudere cumarinegebruikers die thuis succum-
beren of in het verpleeg- of bejaardenhuis, nadat de behande-
lend arts met de familie heeft afgesproken dat er geen ingrijpen-
de behandeling meer zal worden gegeven.
Vermeld dient te worden dat het aantal darmbloedingen op
onze endoscopieafdeling in latere jaren zowel bij cumarine-
gebruikers als bij niet-gebruikers vrijwel ongewijzigd is geble-
ven.
Tot slot: mocht de trend van antistollingsbehandeling zieh
voortzetten, dan zal volgens extrapolatie van onze gefallen
ongeveer de helft van alle darmbloedingen veroorzaakt worden
door cumarine wanneer 10% van de bevolking het medicament
gaat gebruiken.
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Met belangstelling lazen wij de klinische les van Van Crevel
(1993; 793-5). De onscherp begrensde papillen met multipele
bloedingen en 'cotton wool'-exsudaten (figuurs) duiden op een
acuut stuwingsproces. Bij chronische stuwingspapillen zijn
meestal geen bloedingen en exsudaten meer te zien, en zijn de
papillen bleek en niet hyperemisch; de excavatie is dan ook
opgevuld. Deze kenmerken van een chronische stuwingspapil
zijn op deze kleurenfoto niet aanwezig. Een pseudotumor
cerebri - 'benigne (idiopathische) intracramele hypertensie' -
veroorzaakt door geneesmiddelen gaat voor zover ons bekend
niet met zoveel bloedingen en exsudaten gepaard.15
Ten slotte willen wij erop wijzen dat men bij figuur 3 (a) in het
linker oog kijkt en bij (b) in het rechter oog.
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Ik dank de collega's Polak, Wijngaarde en Beintema voor hun
reactie. Inderdaad hebben deze papillen de kenmerken van een
acuut stuwingsproces, al duiden de beginnende vaatafwijkingen
en de duur van de klachten op een overgang naar de chronische
fase.1 Er heeft geen links-rechts-verwisseling plaatsgevonden,
wel een onder-boven-vergissing; nochtans komt de visuele
boodschap 'ernstige stuwingspapillen' duidelijk over. Dan de
diagnose 'benigne intracraniele hypertensie' (BIH) en het
verband met de gebruikte medicamenten. Ik schreef dat de
patient BIH had, 'mogelijk' door het gebruik van tetracycline.
Klinisch beeld, aanvullend onderzoek en verloop zijn in over-
eenstemming met de diagnose 'BIH'. Inderdaad waren de
stuwingspapillen bij deze patient ongewoon ernstig voor BIH,
en was de liquordruk ongewoon hoog. Dat was mede de reden
om deze patient te bespreken: ondanks deze ernstige afwijkin-
gen was lumbaalpunctie zonder gevaar, omdat CT van de
hersenen normaal was. Mijn aanduiding 'mogelijk' bij het
verband met de gebruikte tetracycline berust op 2 recente
patient-controle-onderzoeken die geen steun geven aan de
veronderstelling dat antibiotica de oorzaak kunnen zijn van
BIH.23
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